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Zur Differenzierung gemischter Hyperlipidämien1)
Von G. Schlierf, D. Seidel, U. Ciaassen undÄ Widmann
Aus der Medizinischen Universitätsklinik Heidelberg
(Eingegangen am 30. April/2. Oktober 1974)
Ein Vergleich verschiedener Methoden zur Differenzierung gemischter Hyperlipidämien (gleichzeitig Erhöhung von Cholesterin- und
Triglyceridkonzentrationen) bei 258 konsekutiven entsprechenden Seren zeigte eine Typenverteüung von: Typ Il-b = 22 %, Typ III =
7 % und Typ IV = 71 %. Bei Gesamtcholesterinspiegeln unter 7,25 mmol/1 lag immer ein Typ IV, bei solchen über 8,54 mmol/1 dage-
gen fast immer (2 % Ausnahmen) ein Typ H-b oder III vor. Die Berechnung der 0-Lipoproteinkonzentrationen aufgrund der Gesamt-
cholesterin- und Triglyceridwerte erwies sich bei den Problemfällen (43 %) des vorliegenden Materials mit Cholesterinspiegeln zwischen
7,25 und 8,54 mmol/1 als unzuverlässig. Eine vereinfachte Methode zur Typ III-Diagnostik ohne Anwendung der Ultrazentrifuge zeigte
eine sehr gute Übereinstimmung mit der Standardmethode.
Differentiation of mixed hyperlipidaemias
A comparison of different methods for the differentiation of mixed hyperlipidaemias (concomitant increase in the concentrations
of cholesterol and triglycerides) on 258 mixed hyperlipaemic sera showed a type distribution of type Il-b 22%, type III 7%, type IV
71%. Total cholesterol concentrations lower than 7.25 mmol/1 were always associated with type IV; above 8.54 mmol/i total
cholesterol, however, the hyperlipaemia was almost always (with 2% of exceptions) type -b or III. Calculation of the 0-lipoprotein
concentration on the basis of the total cholesterol and triglyceride values was unreliable in those cases (43%) where the cholesterol
level was between 7.25 and 8.54 mmol/1. A simplified method for the diagnosis of type III, without the use of the ultracentrifuge,
showed good agreement with the standard method.
Die Differenzierung der Hyperlipidämien (Hyperlipo-
proteinämien) auf der Basis von Lipoproteinmustern
(l, 2) ist für Belange von Forschung und Klinik in vielen
Fällen den früher gebräuchlichen Einteilungsschemen
aufgrund der vermehrten Lipidfraktion bzw. aufgrund
des Ansprechens auf Testdiäten (3, 4) überlegen. Durch
die Einführung einfacher lipoproteinelektrophoretischer
Verfahren (5—7) gelingt die Differenzierung exogener
und endogener Hypertriglyceridämien ohne aufwendige
Lipoproteinstudien durch Anfärbung einer Chylomi-
kronen- bzw. verstärkten prä-0-Lipoproteinbande. Im
Zusammenhang mit den Untersuchungen der Fredrick-
Ansehen Arbeitsgruppe zur Validisierung ihres Klassi-
fizierungssystems muß auch die Abgrenzung einer vorher
nur vage definierten, meist hereditären Hyperlipopro-
teinämie mit Vermehrung einer 0-VLDL2)-Fraktion
("floating beta") gesehen werden (Typ- Hyperlipo-
proteinämie).
Die Grenzen der Phänotypisierung bzw. der Zuordnung
von Hyperlipidämien zu einem der 5 bzw. 6 von Fre-
drickson et al (8) beschriebenen Lipoproteinmuster er-
geben sich in erster Linie durch die Tatsache, daß eine
*) Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft
- SFB 90 -
2) Abkürzungen
VLDL = Very Low Density Lipoproteins
LDL = Low Density Lipoproteins
befriedigende quantitative Aussage mit den bisherigen
Methoden der Lipoproteinelektrophorese nicht möglich
ist. Dies ist besonders schwerwiegend für Hyperlipid-
ämien mit Vermehrung von Triglycerid- und Choleste-
rinkonzentrationen, bei denen nach Elimination der
Fälle mit Vermehrung exogener Triglyceride (Typ I
und Typ V) differentialdiagnostisch die Typen lib, III
und IV infrage kommen. Hier erlaubt die Lipoprotein-
elektrophorese allenfalls Vermutungsdiagnosen, die nur
durch Einsatz aufwendiger Lipoproteinuntersuchungen
(analytische bzw. präparative Ultrazentrifugation) ge-
sichert werden können.
Als Kriterium für die Differentialdiagnose der Typen II
und IV gilt die quantitative Bestimmung der ß-Lipopro-
teine bzw. des ß-Lipoproteincholesterins (2). Bei erhöh-
tem jS-Lipoproteincholesterin und normalen^Triglyceri-
den handelt es sich nach den Kriterien von Fredrickson
et al um den Typ Il-a, bei gleichzeitig erhöhtem Tri-
gjyceridspiegel um den Typ H-b, während beim Typ IV
0-Lipoproteine bzw. jS-Lipoproteincholesterin nicht ver-
mehrt sind. Der Nachweis des „floating-beta" (beta-
VLDL) bei Typ III nach konventioneller Methodik wird
so geführt, daß alle VLDL durch präparative Ultrazentri-
fugation von den übrigen Lipoproteinen getrennt wer-
den und durch Elektrophorese der Fraktionen der Nach-
weis des 0-VLDL gefuhrt wird.
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Da die beschriebenen Methoden zur Differenzierung der
Typ II b, III und IV Hyperlipoproteinämien unter Ein-
satz der Ultrazentrifuge nur in wenigen entsprechend
ausgerüsteten Laboratorien durchgeführt werden können
und teuer und zeitraubend sind, wurden von der
Fredricksorf'sehen Arbeitsgruppe (9, 14) Formeln zur
rechnerischen Ermittlung des /J-Lipoproteincholesterins
aus Gesamttriglyceriden, Gesamtcholesterin und gegebe-
nenfalls -Lipoproteincholesterin angegeben (siehe un-
ten). Die Formeln können nach Angaben der genannten
Autoren allerdings nur Anwendung finden, wenn die
Gesamttriglyceridkonzentrationen unter 4,56 mmol/13)
liegen.
Auch zur Diagnostik des Typs III wurden in den letzten
Jahren Methoden beschrieben, die die Anwendung der
Ultrazentrifuge überflüssig machen sollen. Es handelt
sich dabei
1. um den immunologischen Nachweis des C-Peptids im
„floating-jS" (10), also die Diagnostik mittels der
Immunelektrophorese und
2. um eine sequentielle Fällung von Lipoproteinen im
Elektrophoresegel ohne Verwendung der Ultrazen-
trifuge (11).
Die vorliegende·Arbeit sollte die verschiedenen angege-
benen Methoden zur Differenzierung von Hyperlipi-
dämien mit erhöhten Triglycerid- und Cholesterinspie-
geln überprüfen und vergleichen.
Material und Methoden
258 konsekutive Seren aus dem Lipidlabor der Medizinischen
Universitätsklinik Heidelberg, bei denen die Triglyceridkonzen-
tration größer als 2,28 mmol/1 und die Cholesterinkonzentration
größer als 6,48 mmol/1 war, wurden untersucht. Bei allen Seren
fand folgende Methodik Anwendung:
a) Bestimmung der Gesamttriglyzeride im Autoanalyzer^) (12)
b) Bestimmung des Gesamten öl esterins im Autoanalyzer*)
(Methode N-24 a)
c) Bestimmung des 0-Lipoproteincholesterins nach Ultrazentrifu-
gation und Lipoproteinpräzipitation (2). Als Grenzwerte für
/3-Lipoproteincholesterin gelangten nach den Angaben von








Bei fehlender Altersangabe wurde ein Grenzwert von
4,92 mmol/1 angenommen.
d) „konventionelle" Typ-III-Diagnostik (2)
e) immunologische Typ-III-Diagnostik (10) (Abb. 1)
Das Muster der Typ III-Hyperüpoproteinärnie ist gekenn-
zeichnet durch das Auftreten eines Plasmalippproteins mit
abnormen physikorchemischen Eigenschaften (VLDL mit
j3-Mobilität; /^VLDL), dessen Nachweis beweisend für diese ,
Form von Fettstoffwechselstörung ist.
Bei der Trennung des Serums in die Dichteklasse d > und
< 1,006 g/ml durch die Ultrazentrifuge mit nachfolgender
Lipidelektrophorese beider Fraktionen zeigt die Typ III
Hyperlipoproteinämie im Unterschied zu allen anderen For-
men in der VLDL-Klasse nicht nur prae-0-Lipoproteine,
sondern die abnorme und charakteristische Komponente,
die 0-Mobilität entwickelt (2).
Neben seinen abnormen physiko-chemischen Eigenschaften
unterscheidet sich das für Typ III charakteristische ß-VLDL
3) Umrechnung: Triglyceride: mmol/1 X 87,72 = mg/100 ml
Cholesterin: mmol/1 X 38,67 = mg/100 ml
Triglyceride: mg/100 ml X 0,0114 = mmol/1
Cholesterin: mg/100 ml X 0,0259 = mmol/1
Lipidfürbung und
Ultrazentrifugation
4) Qualitätskontrolle für Cholesterin
1, Soll 4,40 mmol/1 von n = 20 : 4,44 mmol/1
Variationskoeffizient 2,9 %
2, Soll 8,73 mmol/1 von n = 20 : 8,47 mmol/1
Variationskoeffizient 3,3 %
Qualitätskontrolle fur Triglyceride









mit Lösung l mit Lösung 2
Vollserum Vollserum
Abb. 1. Verfahren zur Diagnostik der Typ 111-Hyperlipoproteinämie nach Wieland und Seidel (11).
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auch hinsichtlich seines Proteinanteils von normalen 0-Lipo-
proteinen. Es zeigt neben dem Proteinanteil normaler ß-
Lipoproteine, Apolipoprotein B, auch den hauptsächlichen
Proteinanteil der VLDL-Fraktion, Apolipoprotein C. Diese
Eigenschaft ermöglicht seinen Nachweis durch immunolo-
gische Techniken ohne Verwendung der Ultrazentriruge.
Testet man Vollserum in der Immunelektrophorese mit
gegen Apolipoprotein B und C gerichtetem Antiserum, wird
der Unterschied zwischen den Typen deutlich. Während alle
anderen Formen von Hyperlipoproteinämie (in der Abb.
Beispiel eines Typ IV-Hyperlipoproteinämie-Musters) nur in
der prae-0-Lipoproteinbande mit anti-Lipoprotein C-Serum
reagieren, zeigt die Typ HI-Hyperlipoproteinämie sowohl in der
ß- wie in der prae-ß-Position diese Reaktion. Da sich das Apoli-
poprotein B sowohl in der prae-0- wie in der /3-Bande findet,
eignet sich das Antiserum gegen Apolipoprotein B in diesem
Test als Referenz zur Festlegung der ß· bzw. prae-0-Position.
f) Präzipitationsmethode zur Diagnose des Typ III (11)
(Abb. 1).
Eine zweite und zuverlässige Methode zur Diagnose oder
zum Ausschluß eines Typ III-Hyperlipoproteinmusters ohne
Verwendung der Ultrazentrifuge stellt die stufenweise
Präzipitationstechnik der Lipoproteine dar.
Hierbei werden nach dem Elektrophoreselauf zunächst selek-
tiv die Lipoproteine der VLDL- (d < 1,006 g/ml) Fraktion
durch Präzipitation einer 0,1 mol/1 MgCl2-Lösung, die
0,15 % Natrium-Heparin und 1,0 % NaCl enthält (Lösung 1),
zur Darstellung gebracht, die Position der auftretenden Bän-
den markiert und in einer zweiten Präzipitationsstufe durch
eine 0,2 mol/1 Caloiumchloridlösung, die 0,6 % Na-Dex-
transulfat 500 enthält (Lösung 2), alle übrigen Lipoprotein-
banden auf derselben Platte dargestellt. Die Markierung zeigt
jetzt an, ob die VLDL-Fraktion, die für das Typ III-Hyperlipo-
proteinämiemuster charakteristische 0-VLDL-Komponente
enthält oder nicht.
Sowohl für die immunologische sowie für die Präzipitations-
technik ist der Ausschluß, von sekundären Dyslipoproteinä-
mien, speziell solcher, die im Verlauf von Lebererkrankun-
gen auftreten können, erforderlich, eine Forderung, die
generell für die Diagnostik der verschiedenen Formen von
Hyperlipoproteinämie gilt.
Bei Lebererkrankungen finden sich VLDL in der 0-Position
(13). Hier können bei den beschriebenen Methoden e) und f)
ebenfalls Typ-III-Muster resultieren.
Mit der durch die Methoden a)-d) durchgeführten Klassi-
fizierung (Standardmethoden) wurde sowohl die von Friede-
Wald et al (14) angegebene Formel zur 0-Lipoproteincholeste-
rin-Bestimmung (angepaßt für die Konzentrationsangaben
in mmol/1)
ß-Lipoproteincholesterin = Gesamtcholesterin —
[ ——- -i- -Lipoproteincholesterin ] (Formel I)
2,2
l
als auch die vereinfachte Formel von Fredrickson et al (2):
/3-Lipoproteincholesterin = Gesamtcholesterin -
1,17] (Formelll)
verglichen. Ferner wurde versucht, für bestimmte Konstel-
lationen von Gesamttriglycerid- und Gesamtcholesterin-
werten die Wahrscheinlichkeit für die Zugehörigkeit der ent-
sprechenden Seren zu den nach Referenzmethoden a—d er-
mittelten Hyperlipoproteinämietypen aufzuzeigen.
Ergebnisse
Aufgrand der konventionellen, detaillierten Lipidanaly-
tik unter Verwendung der Ultrazentrifuge (Verfahren a)
-d) konnten von den 258 untersuchten Seren 185 dem
Typ IV, 56 dem Typ -b und 17 dem Typ III zugeord-
net werden. Die Ergebnisse der Laboranalysen sind in
Tabelle l zusammengestellt.
Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Triglycerid- und
Cholesterinkonzentrationen bei den Patienten mit
Typ -b. Der Bereich der Triglyceridspiegel reichte von
2,28-7,75 mmol/1, Mittelwert 4,0 mmol/1. Bei den
Cholesterinspiegeln war der Bereich 7,25-16,73 mmol/1
Mittelwert 9,71 mmol/1.
Abbildung 3 zeigt die Verteilung der Triglycerid- und
Cholesterinkonzentrationen der Patienten mit Typ III.
Hier war der Bereich für Triglyceride und Cholesterin
und die entsprechenden Mittelwerte: Triglyceride 3,73—
38,76, Mittelwert 12,68 mmol/1, Cholesterin 7,51-17,09,
Mittelwert 9,97 mmol/1.
Abbildung 4 a und 4b zeigen Triglycerid- und Cholesterin-
konzentrationen der Patienten mit Typ IV.
Bereich für Triglyceride: 2,28-57 mmol/1, Mittelwert




Der Anteil von Seren mit Typ II-b-Muster unter 258 un-
ausgewählten konsekutiven Proben mit Erhöhung der
Triglyceride und des Cholesterins beträgt 21,7 %. Dabei
lag der Gesamtcholesterinspiegel bei keinem dieser
Seren unter 7,25 mmol/1. Das Vorliegen einer Typ-II-b-
Hyperlipoproteinämie bei einem Gesamtcholesterin unter
7,25 mmol/1 muß deshalb als selten angesehen werden;
bei Erwachsenen scheinen ß-Lipoproteincholesterin-Be-
stimmungen bei einem Serumcholesterinwert unter
7,25 mmol/1 nicht notwendig zu sein.
Die Diagnostik der Typ II-b-Hyperlipoproteinämie mit
der Formel II erscheint problematisch. Abgesehen von
den Fällen mit Triglyceriden > 4,56 mmol/1 (10 von
56) wo die Formel nicht anwendbar sein soll (9), ent-
stehen Fehler durch die relativ große Streuung des a-
Lipoproteincholesterins und durch die Berechnung der
VLDL-Triglyceride aus der Gesamttriglyceridkonzen-
tration, die einen fixen Triglyceridanteil der VLDL-
Lipoproteine voraussetzt. Offensichtlich ist diese Vor-
aussetzung sehr häufig nicht gegeben (15, 16). Im vorlie-
genden Material wären bei Anwendung dieser Formel
von den 56 Patienten mit Typ Il-b 10 (17,9 %) dem
Typ IV zugeordnet worden. Unter Verwendung der
Formel I, bei der die gemessenen Werte für -Lipopro-
teincholesterin eingesetzt werden, ist die Trefferquote
besser: von den 46 auswertbaren Seren wären 5 dem Typ
IV zugeordnet worden.
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Tab. 1. Werte f r Gesamttriglyceride, Gesamtcholesterin, 0-Lipo-
proteincholesterin und orLipoproteincholesterin sowie be- o·:
rechnete Werte f r -Lipoproteincholesterin nach den £ ""
Formeln I und II. S ^ -
*) Patient w rde aufgrund der berechneten Werte als £
Typ IV klassifiziert fe
**) Patient w rde aufgrund der berechneten Werte als
 Ξ _
Typ Il-b klassifiziert. |
 6 :
^
Typ H-b 2 "
Trigly- Chole- -Lipo- α-Lipo- Alter berechnetes


















π π π π Π Π ΓΠ Πi f f | } ι ι ι 1 \ M ι inr j ι l M | | ι ι ι ι ι | M F ι ι j · · - ·
3,88 4,56 5,24 593 6,61 730
Trigly ceride [mmol/l]
i I I 1 1 i 1 M | i i u l |M M 1 1. 1 1 1 1 1 ι M . .M
8,80 10,36 11,91 13,47 15,02
Cholesterin [mm l/l]
i_« rr-^if,ii,^a.fiA ifn/1 r^Vinl^c-t ΑτίηΙτηηΤΜΐ-
[mmol/lj [mmol/lj [mmol/l] [mmol/l] [Jahre] [mmol/l]
nach Formel
I II














































































































































































































































































































































































Von 258 konsekutiven Seren mit Erh hung der Tri-
gly cefid- und Cholesteririkonzentrationen konnten 17
(6,6 %) als Typ III identifiziert werden. Wie Abbildung
2 zeigt, wurde ein Cholesterinspiegel unter 7,51 mmol/l
nicht beobachtet und macht das Vorliegen einer Typ-
III-Hyperlipoprotein mie unwahrscheinlich. Ein suspek-
tes Lipoproteinm ster bei der Elektrophorese vor Ultra-
zentrifugation (verbreiterte /3-Bande) lie sich nur bei
9 Patienten mit Typ III Hyperlipoprotein rnie nach-
weisen. Die bereinstimmung der drei zur Typ IIIJDiag-
nostik verwendeten Methoden war bis auf eine Aus-
nahme vollst ndig. Es handelte sich um ein mit der Post
versandtes Serum mit alterierter Mobilit t der Lipo-
proteinbanden, bei dem der Typ III durch die Methode
e) und f), nicht jedoch durch Methode d) diagnostiziert
wurde. Wegen des geringen methodischen Aufwandes
und der M glichkeit der Typ III-Diagnostik ohne Ver-
wendung der Ultrazentrifuge erscheint die Pr zipitati ns-




Triglyceride Cholesterin /M4poprotein- c^Lipoprotein-
[mmol/1] [mmol/l] cholesterin cholesterin
[mmol/l] [mmol/l]
12,54 7,77 2,90 0,88
21,66 14,25 4,51 0,52
3,82 8,29 2,90 0,73
4,10 9,07 2,49 2,43
6,04 8,29 4,64 0,65
5,30 11,40 5,70 0,75
38,19 7,98 2,85 1,04
11,40 17,09 5,59 0,85
4,56 7,77 2,67 1,06
4,67 8,29 3,19 0,70
35,34 8,81 2,33 0,62
14,82 9,27 2,82 1,17
6,50 7,77 2,90 0,78
5,02 8,81 2,98 0,90
5,70 7,30 2,64 1,04
4,05 7,72 3,11 0,75
3,59 8,44 5,18 0,83
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Abb. 3. Verteilung der Triglycerid- und Cholesterinkonzen-
trationen bei Typ Hl-Hypeilipoproteinämie.
Typ IV-Hyperlipoproteinämie
Von 258 Seren mit <
rinkonzentrationen konnten 185 (71,7 %) aufgrund
normaler j3-Lipoproteincholesterinkonzentration als
Typ IV angesprochen werden. Die Inspektion von Abbil-
dung 3 zeigt, daß bei einem Gesamtcholesterinspiegel
über 8,55 mmol/1 nur noch bei 2% mit dem Vorliegen
eines Typ IV gerechnet werden muß.
Anwendung der Formeln I bzw. II zur '
nung der ß-Lipoproteinkonzentrationen würden von
185 Patienten mit Typ IV-Muster 6 bzw. 7 als Typ
Il-b- klassifiziert.
Während aus den geschilderten Gründen bei „gemisch-
ten Hyperlipidämien" aus der Kenntnis der Gesamtchole-
sterinspiegel ohne weitere Lipoproteinanalysen eine
relativ sichere Typenzuordnung bei Gesamtcholesterin-
werten über 8,55 mmol/1 (mit großer Wahrscheinlich-
keit Typ IR> oder III) bzw. unter 7,25 mmol/1 (mit
großer Wahrscheinlichkeit Typ IV) möglich ist, sind
in den Fällen unseres Materials (immerhin 43 %), bei
denen neben erhöhten Triglyceridwerten Gesamtcho-
lesterinspiegel zwischen 7,25 und 8,55 mmol/1 bestan-
den, aus den Lipidwerten keine Aussagen bezüglich
der Typen Il-b, III oder IV möglich. Nach Ausschluß
der Fälle mit Typ III durch die Methode der stufen-
weisen Lipoproteinpräzipitation im Agarosegel nach
Wieland und Seidel (11) muß hier zur sicheren Diffe-
renzierung zwischen Typ Il-b und IV eine Messung des
0- (LDL)2) Cholesterins erfolgen. Eine Verwendung
der Formel I ergäbe bei diesen Typ Il-b Patienten (Cho-
lesterinspiegel zwischen 7,25 und 8,55 mmol/1) eine
Trefferquote von nur 62 %, bei Typ IV-Pätienten eine
Trefferquote von 85 %.
Daß es möglich ist, durch Doppelpräzipitation den
Ultrazentrifugenschritt zu umgehen und trotzdem
akkurate LDL-Konzentrationen zu erhalten, zeigt eine
Arbeit von Wilson und Spiger (17), die neben den we-
sentlich niedrigeren Instrumentierungskosten auch
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Abb. 4. Verteilung der Triglycerid-(a) und Cholesterinkonzen-
trationen (b) bei Typ IV-Hyperlipoproteinämie.
Typ IV
Trigly- Chole- 0-Lipo- <*-Lipo- Alter berechnetes
ceride sterin protein- protein- 0-Lipoprotein-
chole- chole- Cholesterin
sterin sterin
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